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概    要 シナプス形成に関与する蛋白質の異常により学習障害、痴呆や自閉症の精神症状発
現が引き起こされることが近年知られるようになってきた。しかし、興奮性シナプス伝達とその可塑性
変化を担うグルタミン酸受容体である AMPA 受容体(AMPA-R)を制御する分子機構の解明自体はいま
だ十分ではない。我々は、細胞骨格関連因子である分子がスパイン形成および成熟に関わることを in 
vitro 系にて見出しているが、最近同分子のノックアウトマウスにおいて、in vivo 系でもスパイン成熟
に関わることを見出した。さらに、長期抑圧(LTD)をおこすと AMPA-R のエンドサイトーシスが阻害さ
れたことから、この分子が LTD のシナプス可塑性に関連し、AMPA-R の輸送を制御することが明らか
となった。 
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 中枢神経系における最も主要な神経伝達物質は
グルタミン酸であり、このグルタミン酸による伝
達効率は神経活動に応じて変化することが知られ
ている。この現象はシナプス可塑性と呼ばれ、記
憶・学習の基礎過程と考えられている。最近興奮
性シナプス伝達とその可塑性変化を担うグルタミ
ン酸受容体である AMPA 型グルタミン酸受容体
(AMPA-R)のエンドサイトーシスやエクソサイト
ーシスといった細胞内輸送が長期増強(LTP)や長
期抑圧(LTD)等のシナプス可塑性の分子実態であ
ることが明らかにされてきている。しかし、
AMPA-R の輸送を制御する分子機構、さらには
AMPA-R とシナプス後部の膜直下に存在する多種
類のタンパク質複合体であるシナプス後肥厚部
(PSD)との相互関連は十分には解明されてない。 
 近年、スパインでフォスファチジルイノシトー
ル3リン酸（PIP3） がAMPA-RおよびPSD-95の樹
状突起シャフトからスパイン内部への局在変化に
対し重要な役割を果たしていると報告された 
(Sasaki J et al., Nat. Neurosci. 13:36;2010)。この
ことより、まだ未知ではあるが、何らかの分子を
介して、PIP3がAMPA-RとPSD-95の時空間的調節
を行っていると考えられた。 
 我々は、 PIP3 と特異的に結合する PH 
(pleckstrin homology)domain を 持 つ LL5 β
(PHLDB2;pleckstrin homology-like domain, 
family B, member 2) (Takabayashi,T and Xie 
M-J et al.,J.Biol.Chem.13:36;2010)の解析を進め
ていたが、その過程で、この分子が神経細胞に発
現し、PSD に存在する足場蛋白質である PSD-95
やカルシウム/カルモジュリン依存性リン酸化酵素
II(CaMKII)、AMPA-R およびアクチン結合たんば
く質 drebrin A に結合することを見出した。 
 シナプスは脳の情報伝達機構の基盤であり、学
習・記憶など高次機能の実態として、刺激により
変化しうる可塑性と呼ばれる柔軟性を持つ。シナ
プス可塑性に中心的な役割を担うグルタミン酸受
容体の細胞表面量がどのような分子により調節さ
れているのか，またその調節機構はどのようなも
のであるのかについて十分ではない。 
 本研究では、現在まで進めてきた LL5βの解析
をさらに展開し、LL5βのシナプス後肥厚部(PSD)
分子複合体への働きを解析し、シナプス形成から
成熟に至る分子過程を解き明かし、さらには学
習・記憶などの脳高次機能と密接に関わる LTP お
よび LTD に対する LL5βの役割を解明する。
 
 
以下の成果を得た。 
(1)スパイン形成時期の海馬において LL5βの海馬
での発現を確認した。 
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(2) LL5βノックアウトマウスを作製した。LL5β
exon 2をCreリコンビナーゼ標的配列 loxPで挟む
ターゲティングベクターを構築し、このような遺
伝子座を持つ flox マウスを作製した。その後、こ
の flox マウスを tnapCre 発現マウスとかけ合せる
ことで、LL5βの exon 2 の欠損マウスを得た。LL5
βノックアウトマウスでは LL5βの発現が大脳皮
質および海馬にて欠損していることを Western 
blot 法により確認した。その他、腎臓、肺、肝臓
などの臓器に対しても LL5βノックアウトマウス
では LL5βの発現の欠損を確認した。 
 
(3) LL5βノックアウトマウスにて、LL5βがスパ
イン成熟に重要な役割を果たしていることを明ら
かにした。シナプス成熟過程では、未成熟なフィ
ロポディアや thin 型スパインが形成され、その後、
成熟に伴い形態が stubby 型や mushroom 型のス
パインとなることが知られている。Golgi 染色法に
より、生後 3 週齢マウスの脳切片を用いて、CA1
錐体細胞のスパイン形態変化を検討した。LL5βノ
ックアウトマウスではフィロポディア型の未成熟
型スパインを多数認めた。この結果は in vitro 系に
て報告されている LL5βをノックダウンした海馬
神経細胞のスパインでは、フィロポディアもしく
は thin 型の未成熟型スパインを増加した結果と一
致したことから、LL5βはスパイン成熟に重要な役
割を果たすと証明された。 
 
(4) LL5βがシナプス可塑性に重要な役割を果たし
ていることを明らかにした。海馬培養細胞に LL5
β発現ベクターを導入し、その後 NMDA 処理によ
り LTD をおこすと、LL5βがスパイン内部から樹
状突起シャフトへの局在変化することを見出した
が、LTP をおこすと LL5βの局在変化がみられな
かった。このことから LL5βがシナプス可塑性（特
に LTD）に重要な役割を果たしていると考えられ
た。 
 
(5) LL5βが AMPA-R の輸送を制御することを見
出した。培養海馬神経細胞に HA tag をつけた
AMPA-R を発現するベクターを導入し、LTD 誘導
後、樹状突起およびスパイン膜表面上における
AMPA-R の発現量の変化を検討した。AMPA-R 発
現量は HA を免染し、定量化した。野生型神経細
胞では LTD 誘導後、樹状突起およびスパイン膜表
面に局在する AMPA-R 量が減少し、細胞内に移動
したことを観察した。一方、LL5βノックアウトマ
ウスでは LTD 誘導後、樹状突起およびスパイン膜
表面に局在するAMPA-R量の変化が観察されなか
った。このことより、AMPA-R のエンドサイトー
シス阻害がされたと考えられた。以上のことから、
LL5βは AMPA-R の輸送を制御すると想定された。 
 
これらの結果より、 LL5βはスパインの成熟に
関わり, 学習・記憶に関わるスパインでの分子メカ
ニズムの重要な一翼を担うと想定された。 
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